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Souhrn: Perordlni antikoagula¢ni |é¢ba dikumarolovymi preparaty (warfarin sodny) je standardem u nemocnych s fibrilaci sini.
Uspésnost lécby zavisi na mnoha faktorech, zejména u starich nemocnych. Ve studii jsme hodnotili G¢innost terapie u nemoc-
nych s fibrilaci sini, hospitalizovanych na nasem kardiologickém oddéleni v letech 2004-2005, formou telefonického prazkumu
(kdo lé¢bu Fidi - praktik nebo internista, posledni 2 hodnoty INR, komplikace). Za tcinné terapeutické rozmezi bylo povazovano
INR 2,0-3,5. Podil trvale spravné antikoagulovanych nemocnych ¢ini 47 % napfi¢ celym vékovym spektrem, neplati hypotéza
o horsi |écbé starsich nemocnych (48 % ucinné antikoagulovanych pacientl mladsich 75 let vs 46 % starsich nemocnych - prace
viak nezahrnuje ty nemocné, kterym z diivodt polymorbidity nebyl warfarin podan viibec!). Neni rozdilu, zda pacienty sleduje
prakticky [ékat nebo ambulantni specialista (49 % t¢inné antikoagulovanych nemocnych lé¢enych praktickym lékafem vs 52 % pa-
cientl internisty). Procento zdvaznych komplikaci je relativné nizké (3,4 %).
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Monitoring age-dependent effect of anticoagulation treatment in patients with atrial fibrillation

Summary: Oral anticoagulation treatment with dicumarol preparations (warfarin sodium) is the standard in patients with atrial
fibrillation. The effect of treatment depends on many factors, especially in elderly patients. In the study, we assessed the effect of
treatment in patients with atrial fibrillation hospitalized in our cardiology ward from 2004 to 2005, in the form of a telephone
survey (who controlled the treatment - general practitioner or internist?, the last 2 INR results, complications). INR 2.0-3.5 is
considered an efficient therapeutic range. The proportion of permanently correctly anticoagulated patients is approximately 47 %
across the whole age range, the hypothesis of lower efficiency of treatment in elderly patients does not apply (48 % of efficiently
anticoagulated patients younger than 75 years vs. 46 % of older patients - however, the study does not include polymorbid
patients who could not take warfarin at all!l) The fact whether a patient is monitored by a general practitioner or an outpatient
specialist does not make any difference (49 % of anticoagulated patients monitored by a general practitioner vs. 52 % of patients
monitored by an internist). The percentage of severe complications is relatively low (3.4 %).
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Uvod
Perordlni antikoagulaéni |é¢ba kuma-
rinovymi derivaty (nej¢astéji warfarin
sodny) - dale jen warfarin - je standar-
dem u nemocnych s fibrilaci sini (prvni
dokumentovana, paroxyzmdlni, perzis-
tujici, permanentnf). Indikace k trvalé
antikoagula¢ni 1é¢bé se Fidi mirou ri-
zika mozkového tromboembolizmu.
Za rizikové faktory se zejména po-
vazuji: vék nad 75 let, hypertenze, dia-
betes mellitus, ICHS, srdec¢ni selhani,
chlopennivada, anamnéza CMP atd.
Existuje nékolik stratifika¢nich sché-
mat, dle guidelines Evropské kardio-
logické spolecnosti z roku 2006 platf
doporuceni uvedena v tab. 1.
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Uspéénost écby zavisi na mnoha
faktorech, napft. u starsich nemocnych
je pomérné obvyklé, Ze nenf indiko-
van warfarin, protoZe se predpokldda
snizend kompliance pacientl k pravi-
delnym kontroldm INR. Pfitom vsak
tito pacienti pati pro pravdépodob-
nost mozkového tromboembolizmu
zpravidla do nejrizikovéjsi skupiny
a z antikoagula¢ni |é¢by by profitovali.

Ani nasazeni warfarinu u ostatnich
pacientt neznamend bezpec¢nou lécbu.
Zejména nemocni, ktefi maji v ana-
mnéze IM a kterym byla p¥i zahdjeni
lécby warfarinem vysazena antiagre-
galni lé¢ba kyselinou acetylsalicylo-
vou (studie CHAMP, WARIS 1), jsou

pfi nedostatec¢né antikoagulaci navic
ohroZeni vy$sim rizikem akutniho ko-
ronarniho syndromu. Warfarinizace
je pak pro né naopak vyslovené rizi-
kovym krokem.

Préce zabyvajici se touto problema-
tikou nebyly v posledni dobé& v Ceské
republice publikovany, zndmy jsou
rozsahlé soubory zahrani¢ni [1-3].

Cil studie

1. Zjistit ti¢innost antikoagulacni écby
u nemocnych s fibrilaci sini propus-
ténych od 1. 1. 2004 do 31. 12. 2005
z nadeho kardiologického oddélent
(nezaradili jsme nemocné s anam-
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Tab. 1. Doporuéeni pro profylaxi emboliza¢ni pt¥ihody pfi fibrilaci sini
dle Guidelines ACC/AHA/ESC 2006.

Rizikova kategorie pacienta

Zadny rizikovy faktor

1 stfedné vyznamny rizikovy faktor

jakykoliv faktor vysokého rizika

Doporucena lécba

kyselina acetylsalicylovd

kyselina acetylsalicylova,

nebo warfarin (INR 2-3)
warfarin (INR 2-3)

nebo > 1 stfedné vyznamny rizikovy faktor

Méné vyznamné rizikové
faktory emboliza¢ni CMP

(less validated or
weaker risk factors)
Zenské pohlavi

vék 65-74 let

ICHS

tyreotoxikéza

Stfedné vyznamné
rizikové faktory
emboliza¢ni CMP
(moderate-risk factors)

vék 75 let a vice
hypertenze

srdecni selhanf{

EF LK 35 % nebo mensi
diabetes mellitus

Faktory vysoce
rizikové pro rozvoj
emboliza¢ni CMP
(high-risk factors)

anamnéza CMP,

TIA nebo embolizmu
mitralni stenéza
chlopenni protéza
(metalickd protéza

vyZaduje vyssi hodnotu
INR v zdvislosti na pozici)

Tab. 2. Zakladni charakteristiky celého souboru.

celkovy pocet pacient(

vék pacientl (roky)

median véku pacient( (roky)

podil Zen

pramérna doba od dimise (mésice)
medidn doby od dimise (mésice)
umrti béhem sledovani

173
73,5+7,8

74

85 49 %
15,3 + 3,1

15

24 14 %

Tab. 3. Hodnoty INR v souboru antikoagulovanych (104 pacient().

obé hodnoty tcinné 49 47 %
alespori Tkrat tcinné INR 79 76 %
obé hodnoty neti¢inné 14 13 %
obé hodnoty vysoké 1 1%
Tkrat vysoké INR 13 12,5 %
nézou implantace metalické chlo-  Metodika

penni ndhrady, nebot tito nemocni
jsou zpravidla a priori sledovéni pec-
livéji, a tento fakt by narusil homo-
genitu celého souboru).

. Porovnat d¢innost antikoagulaéni
[écby u skupiny mladsich (< 75 let)
a starsich (75 let a vice) nemocnych.

. Zjistit, zda je rozdil v Gspé3nosti
antikoagula¢ni |é¢by u nemocnych
sledovanych praktickym Iékarem
oproti ambulantnimu specialistovi
(internista, kardiolog).
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Zaradili jsme 203 konsekutivnich pa-
cientdl, propusténych z naseho oddé-
leni s diagndzou fibrilace sini (prvni
dokumentovana, paroxyzmalni, perzis-
tujici, permanentni), ktet p¥i dimisi
zéroven uzivali warfarin.

Béhem ndsledujiciho roku jsme ne-
mocné popripadé jejich oetfujici é-
kare kontaktovali telefonicky za uce-
lem ziskdni aktudlnich dat o lécbé.
Nejddlezitéjsim parametrem byly po-
sledni 2 hodnoty INR - [é¢ebny interval

byl stanoven na INR 2,0-3,5 (hodnota
3,5 prevzata ze studie CAFA), jako
ucinnd antikoagulace je hodnocen
stav, pfi némz poslednf{ a predposlednf
kontrolovand hodnota lezela v tomto
intervalu. Primérnou hodnotu INR
celého souboru (podsoubort) jsme
nestanovovali, protoze néktefi pa-
cienti neznali své hodnoty INR s pres-
nosti na 1 desetinné misto a vysledny
pramér by tak byl zkreslen.
Dodateé¢né bylo 30 nemocnych vy-
fazeno vesmés pro nedostatek tidaj(,
data zbylych 173 pacient(i byla dale
zpracovdna. Vysledky byly zhodnoceny
statisticky za pouziti y’ testu a t-testu.

Vysledky
Vysledky jsou prezentovédny na tab. 2 az
4 a na grafech 1-3.

Interval sledovani INR byl u ambu-
lantniho specialisty 3,9 + 1,7 tydne
(median 4 tydny), u praktického [é-
kate pak 4,1 + 1,4 tydne (medidn
4 tydny), p = 0,32 (NS).

Déle byly sledovany dalsi faktory, kte-
ré by mohly mit vliv na tcinnost lécby,
rovnéz byla sledovana dalsi klinicka
data: Cetnost rehospitalizaci - 48/149
(32 %), vyznamnych krvaceni - 5 (3,3 %)
a cévnich mozkovych p¥ihod - 4krat
ischemicka, Tkrat hemoragicka.

Ve skupiné pacienttl, ktefi utrpéli
ischemickou CMP (4 pacienti), byla
lé¢ba 2 pacientim neindikované vy-
sazena, 1 pacientka méla v dobé p#i-
hody tc¢inné INR a u 1 pacientky ne-
Ize hladinu zpétné dohledat. Naopak
1 nemocnd s hemoragickou CMP byla
v dobé rozvoje této prihody lécena
adekvatné s INR 3,03, hemoragickd
CMP byla lé¢ena konzervativné s uspo-
kojivym vyslednym efektem, nasledné jiz
nemocnd warfarinizovdna nebyla.
Z 5 pacientll se zavaznym krvacenim
byla hladina INR v momenté krvaceni
ve 3 ptipadech vysoce elevovdna,
u 2 nemocnych bylo INR ve stanove-
nych terapeutickych mezich.

Pomérné vysoké procento zemrelych
nemocnych (14 %) ve sledovaném
souboru je dano vysokou polymorbi-
ditou, z 24 pacientll zemrelo 5 ne-
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mocnych na malignitu, 9 na srde¢ni
selhdni, po 1 se vyskytla jako diagnéza
umrti sepse, TBC, CMP (nenf jasné,
zda hemoragickd ¢i ischemickd), ileus
a ruptura aneuryzmatu abdominalni
aorty, v 5 ptipadech nebyla pficina
umrti zjisténa, rovnéz jsme neziskali
informace, zda byli zemteli pacienti
Uc¢inné antikoagulovéni.

Diskuse

Zdanlivé nizké procento ucinné anti-
koagulovanych nemocnych s fibrilaci
sini nenf v porovnani s daty z jinych
zemi takovym prekvapenim. Publiko-
vané cizi prace jsou vétsi a ucinnost
perordlni antikoagulacni |écby je sle-
dovana slozitéjsim zplsobem (vétsi-
nou procento Casu lécby, po které je
nemocny Gcinné antikoagulovdn), vy-
sledky tak nejsou zcela komparabilnf,
nicméné jsou vesmés srovnatelné.

Rozsahla studie provedend Jonesem
[1] ve Velké Britanii prokazala, ze
1 mésic po zavedeni lécby cini podil
¢asu, po ktery je nemocny Gicinné an-
tikoagulovén, 48 %, po 2 letech 70 %.
Je tfeba zdlraznit, ze tito nemocni
byli stran INR kontrolovédni v priméru
23krat roc¢né (asi po 14 dnech), za-
timco prmérv nasi praci ¢inil 1 kon-
trolu za 4 tydny.

Ezekowitz [2] udavd, Zze v USA je
uc¢inné antikoagulovano asi 50 % ne-
mocnych |é¢enych peroralnimi anti-
koagulancii pro fibrilaci sini. Déle
pozoruje zietelny rozdil ve frekvenci
zahdjeni antikoagulaéni [é¢by u pa-
cient( Zijicich ve mésté oproti venkov-
skym nemocnym.

Rozsdhld metaanalyza Reynoldse [3],
kterd analyzovala prace publikované
v MEDLINE mezi léty 1985-2002,
udavd, Ze nemocnf jsou ucinné anti-
koagulovani po 61 % Casu lé¢by, frek-
vence velkych krvaceni dle této me-
taanalyzy strmé roste u pacientl s vy-
sokym INR mimo terapeutické meze.

Pres viechny nevyhody zlstavaji ku-
marinové derivdty zatim jedinym pe-
rordlnim antikoagulaénim |ékem.
U novych zastupct primych inhibitor(
trombinu (rivaroxaban, dabigatran)
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skupina pacientti
jiz dfive antikoagulovanf
nové antikoagulovani

Tab. 4. Porovndni skupiny nové antikoagulovanych a jiz dfive
antikoagulovanych pacientt (p = 0,997) - NS.

celkem uéinna lécba
67 32 (48 %)
37 17 (46 %)

cely soubor (173 pacient)

149 pacientt

Zije

104 antikoagulovano (70 %)

neucinné 55

(53 %)

45 bez antikoagulace (30 %)

Graf 1. Podil trvale antikoagulovanych pacient( ve sledovaném souboru.

52 mladsich nemocnych (< 75 let)

4 nechodi na
kontroly (8 %)

23 nelcinné
antikoa-
gulovano
(44 %)

52 starsich nemocnych (75 a vice let)

1 nechodi na
kontroly (2 %)

27 neucinné
antikoa-
gulovano

(52 %)

rozdil nenf statisticky vyznamny, p = 0,98224 ( test)

Graf 2. Porovnani skupiny mladsich a starSich nemocnych.

se ovéfuje jejich tcinnost a vyskyt ne-
Zddoucich dcinkd, ximelagatran viak
jiz byl stazen z vyroby pravé pro vyskyt
zavaznych nezadoucich UGcinkd véetné
dmrti! V nejblizsi dobé nebudou tyto
prepardty vyhodnéjsi alternativou
klasického warfarinu.

Nadale je nutno nase nemocné

s fibrilaci sini dtkladné edukovat

a pravidelné jim kontrolovat INR ve
spoluprdci s jejich oSettujicimi |ékati
v misté bydlisté, uzite¢né by bylo za-
vedeni tzv. antikoagulaénich klinik
po vzoru zapadni Evropy a USA, nic-
méné tento mechanizmus zatim nenf
k dispozici.

Nase nemocnice zavedla od roku
2007 ambulanci pro kontrolu INR
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99 pacientl sledovano, 5 na testy nechodi

20 p = 0,999607 (* test), NS

70

60 —

50

o

pocet pacient(l

40

30+

nedcinné
antikoagulovédno
13 pacientl (48 %)

20

specialista (internista
nebo kardiolog)

nedcinné
antikoagulovéano
37 pacientd
(41 %)

prakticky léka¥

Graf 3. Porovnani vysledku specialista vs prakticky Iékaf.

pti oddéleni centrdlnich laboratofi,
kdy déinnost antikoagulaéni lé¢by
warfarinem bude kontrolovat |éka¥
hematolog, uvidime, zda toto FeSeni
pomuiZe situaci zlepsit.

Zavér

Podil trvale spravné antikoagulova-
nych nemocnych ¢inf asi 47 % napf¥ic¢
celym vékovym spektrem, neplati hy-
potéza o horsi |é¢bé u starSich nemoc-
nych (prdce viak nezahrnuje ty ne-
mocné, kterym z divodd polymorbi-
dity nebyl warfarin podan vabec!).

Nenf rozdilu, zda nemocné sleduje
prakticky lékaF, nebo ambulantni
specialista.

Nenf rozdilu v G¢innosti antikoagu-
la¢nf 1é¢by u nemocnych, kterym byl
warfarin nasazen nové oproti pacien-
tdim, ktefi ho jiz uzivali d¥ive.

Procento zavaznych komplikaci je
relativné nizké.
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